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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Osnervan®
5 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthalt 5 mg Procyclidin (als Hy-
drochlorid).

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung: 174 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM
Tablette
WeiBe, runde, bikonvexe Tabletten mit

Bruchkerbe auf der einen Seite und der
Préagung KT oberhalb der Bruchkerbe und
05 unterhalb der Bruchkerbe und einer
Bruchrille auf der anderen Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Durch Antipsychotika oder &hnlich wir-
kende Arzneimittel bedingte extrapyra-
midalmotorische Symptome wie Frih-
dyskinesie, Akathisie, Parkinsonoid

— Tremor bei Parkinson-Syndrom

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die Therapie mit Osnervan erfolgt in der
Regel einschleichend, die Dosis ist abhan-
gig vom therapeutischen Effekt und den
Nebenwirkungen.

Dosierung

Bei Erwachsenen wird die Therapie mit
3-mal 2,5 mg Procyclidinhydrochlorid pro
Tag begonnen. Die Dosis kann alle 2 bis
3 Tage um 2,5 bis 5 mg/Tag bis zum Errei-
chen der Erhaltungsdosis erhoht werden.
Die maximale Tagesgesamtdosis betragt
bei medikamentds bedingten Parkinson-
Symptomen 10 bis 20 mg Procyclidinhy-
drochlorid pro Tag und bei der Behandlung
des Tremors bei Parkinson-Syndrom 30 mg,
in Ausnahmefallen 60 mg Procyclidinhydro-
chlorid pro Tag. Die Tagesdosis sollte
gleichmaBig Uber den Tag verteilt werden.

Beim medikamentds bedingten Parkin-
sonismus sollte Osnervan nach 3 bis 4 Mo-
naten abgesetzt und erst dann erneut ein-
gesetzt werden, wenn die friheren Symp-
tome wieder auftreten.

Das Absetzen der Behandlung in periodi-
schen Abstanden wird auch flir die Patien-
ten empfohlen, die Osnervan Uber einen
l&ngeren Zeitraum als 3 bis 4 Monate bend-
tigen.

Kinder und Jugendliche

Da die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kin-
dern und Jugendlichen nicht untersucht
wurde, sollte Osnervan in dieser Alters-
gruppe nur angewendet werden, wenn der
mogliche Nutzen das mdgliche Risiko Uber-
wiegt. Der Einsatz von Osnervan bei Kin-
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dern und Jugendlichen mit fieberhaften Er-
krankungen ist kontraindiziert.

Altere Patienten

Altere Patienten kénnen empfindlicher ge-
gentber der anticholinergischen Wirkung
von Osnervan sein als jingere Erwachsene,
und eine Dosisreduktion kann erforderlich
sein (siehe Abschnitt 4.4).

Art und Dauer der Anwendung

Pharmakokinetische Studien haben ge-
zeigt, dass die mittlere Plasmaeliminations-
halbwertszeit von Osnervan fir eine zwei-
mal tagliche, orale Anwendung ausreichend
ist, sollte diese Verabreichungsart beque-
mer sein.

Die Einnahme mit den Mahlzeiten kann die
Vertraglichkeit verbessern.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— beginnende oder bestehende Demenz-
erkrankung

— unbehandeltes Engwinkelglaukom

— mechanische Stenosen im Bereich des
Gastrointestinaltrakts

— Megakolon

— Darmatonie

— Intoxikationen mit Alkohol, Schlafmitteln,
trizyklischen Antidepressiva, Antikonvul-
siva, Antihistaminika und Tranquilizern

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Prostatahypertrophie, obstruktiven Er-
krankungen des Gastrointestinaltrakts und
Erkrankungen, die zu bedrohlichen Tachy-
kardien fuhren kdnnen, sowie bei Patienten
mit Engwinkelglaukom oder einer Pradis-
position fur ein Engwinkelglaukom soll der
therapeutische Nutzen gegen das mog-
liche Risiko abgewogen werden.

Es liegen keine Informationen zur Anwen-
dung von Osnervan bei Patienten mit einer
Nieren- oder Leberfunktionsstérung vor. Da
der arzneilich wirksame Bestandteil Procy-
clidin in der Leber metabolisiert und mit
dem Urin ausgeschieden wird, sollte Os-
nervan bei Patienten mit einer Nieren- oder
Leberfunktionsstérung mit Vorsicht einge-
setzt werden.

Eine rasche Dosissteigerung sowie ein ab-
ruptes Absetzen sollten moglichst vermie-
den werden.

Die Verabreichung von Procyclidin zur Be-
handlung extrapyramidaler Nebenwirkun-
gen von Neuroleptika kann gelegentlich bei
Patienten mit psychischen Erkrankungen
eine psychotische Episode auslosen.

Altere Patienten kénnen insbesondere bei
hohen Dosen von Anticholinergika emp-
findlicher auf die unerwlinschten Ereignisse
im Zusammenhang mit dieser Therapie
reagieren (siehe Abschnitt 4.8). Vor allem
altere Patienten kénnen flr Stérungen des
zentralen Nervensystems wie Verwirrtheit,
Einschrankung der kognitiven Funktionen
und des Gedéachtnisses, Desorientierung

und Halluzinationen besonders anféllig
sein. Diese Wirkungen sind bei Dosisreduk-
tion oder nach Absetzen der anticholinergi-
schen Therapie im Allgemeinen reversibel.
Zentral wirksame Anticholinergika wie Pro-
cyclidin kénnen — entsprechend tierexperi-
mentellen  Untersuchungsergebnissen —
eventuell zu einer erhéhten zerebralen An-
fallsbereitschaft fuhren. Dies ist bei ent-
sprechender Disposition zu beachten.

Osnervan hat wie auch andere Anticholi-
nergika ein Missbrauchspotenzial. Obwohl
Félle von Missbrauch selten sind, sollten
Arzte mit der Verschreibung von Osnervan
bei Patienten vorsichtig sein, deren Symp-
tome moglicherweise nur vorgetéuscht
sind.

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Osnervan nicht einnehmen.

Osnervan enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Tabelette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Kombination mit Monoaminooxidase-
hemmern oder anderen anticholinerg wir-
kenden Arzneimitteln, wie trizyklischen An-
tidepressiva, Phenothiazinen, Amantadin,
Memantin, Antihistaminika, Antiparkinson-
Mitteln und Spasmolytika kann zu einer
Verstarkung der zentralen und peripheren
Nebenwirkungen fuhren.

Unter einer Kombinationsbehandlung mit
Phenothiazin und Anticholinergika haben
hohe Umgebungstemperaturen und Luft-
feuchtigkeit in seltenen Fallen zu Hyperpy-
rexie geflhrt.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Chinidin
kann es zur Verstarkung der anticholiner-
gen (insbesondere AV-Uberleitung) Wir-
kung kommen.

Die tagliche Einnahme von Paroxetin erhoht
signifikant die Konzentration von Procycli-
din im Blutplasma. Wenn anticholinerge
Wirkungen beobachtet werden, sollte die
Osnervan-Dosis reduziert werden.

Anticholinergika wie Osnervan kdénnen
moglicherweise die Wirkung von Levodopa
durch eine Beschleunigung der Magenent-
leerung und der Verdauung senken. Levo-
dopa und die gleichzeitige Gabe von Os-
nervan konnen Dyskinesien verstarken.

Die gleichzeitige Gabe von Osnervan und
bestimmten Neuroleptika zur Behandlung
extrapyramidaler Symptome war mit einer
Reduzierung der Plasmakonzentration des
Neuroleptikums verbunden. Ein klinischer
Effekt aufgrund der Senkung der Plasma-
konzentration ist jedoch unwahrscheinlich.
Durch Neuroleptika ausgeldste tardive Dys-
kinesien und andere Neuroleptika-bedingte
Nebenwirkungen kénnen durch Osnervan
verstarkt werden oder die Schwelle, bei der
diese Symptome auftreten, kann bei pra-
disponierten Patienten erniedrigt werden.
Bei diesen Patienten sollte eine Anpassung
der neuroleptischen Therapie oder eine Re-
duzierung der anticholinergen Behandlung
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in Betracht gezogen werden. Gelegentlich
sind Parkinson-Symptome bei bestehen-
den Spétdyskinesien so gravierend, dass
eine anticholinerge Therapie notwendig
bleibt.

Anticholinergika wie Osnervan kdénnen
moglicherweise die Resorption von Keto-
conazol reduzieren.

Cholinerg wirkende Arzneimittel wie Tacrin
kénnen die Wirkung von Osnervan herab-
setzen.

Die Wirkung von Metoclopramid, Domperi-
don, Cisaprid und wirkungsanalogen Ver-
bindungen auf den Gastrointestinaltrakt
wird durch Anticholinergika wie Procyclidin
abgeschwacht.

Als zentral wirkendes Arzneimittel kann
Procyclidin den Effekt von Alkohol verstéar-
ken.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Adaquate Daten Uber die Anwendung bei
Schwangeren liegen nicht vor. Tierstudien
sind nicht ausreichend, um die Sicherheit
der Anwendung von Procyclidin wéhrend
der Schwangerschaft zu belegen (siehe
Abschnitt 5.3). Obwohl die extensive klini-
sche Anwendung von Osnervan bisher
keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung
des normalen Schwangerschaftsverlaufes
ergeben hat, sollte Osnervan nicht wahrend
der Schwangerschaft angewendet werden,
es sei denn, der potenzielle Nutzen fur die
Mutter Uberwiegt die potenziellen Risiken
flr den sich entwickelnden Fotus.

Stillzeit

Anticholinergika hemmen die Laktation. Es
ist nicht bekannt, ob der Wirkstoff von
Osnervan in die Muttermilch Ubergeht.
Osnervan soll daher wahrend der Stillzeit
nicht angewendet werden.

Fertilitét
Siehe Abschnitt 5.3

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zentralnervdése und periphere Nebenwir-
kungen, wie z.B. verschwommenes Sehen,
Schwindel, Verwirrtheit und Desorientie-
rung, kénnen — insbesondere in Kombina-
tion mit anderen zentral wirksamen Medi-
kamenten, Anticholinergika oder Alkohol —
zu einer Verminderung der Fahrtlichtigkeit
und der Fahigkeit, Maschinen zu bedienen,
flhren. Patienten mit entsprechenden
Symptomen sollten nicht Auto fahren oder
Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen treten besonders zu Be-
ginn der Behandlung und bei zu rascher
Dosissteigerung auf. AuBer beim Auftreten
vitaler Komplikationen ist abruptes Abset-
zen wegen der Gefahr UberschieBender
Gegenregulationen zu vermeiden.
Nachfolgend sind die Nebenwirkungen
nach Organsystemen und Haufigkeit einge-
teilt. Die Haufigkeit wurde anhand von Lite-
raturdaten ermittelt und wie folgt definiert:

sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfliigbaren Daten nicht ab-
schéatzbar).

Siehe untenstehende Tabelle.

Obwohl! Falle von Missbrauch selten sind,
sollte man mit der Verschreibung von Os-
nervan aufgrund des wie bei anderen Anti-
cholinergika vorhandenen Missbrauchspo-
tenzials vorsichtig sein bei Patienten, die
moglicherweise Symptome vortauschen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an-
zuzeigen:

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Toxische Dosen flhren zu stimulierenden
Wirkungen, wie gerdtetem Gesicht, Erre-
gung, Verwirrtheit und schwerer Schiaflo-
sigkeit, die bis zu 24 Stunden und mehr
andauern kann. Es kdnnen visuelle oder
akustische Halluzinationen auftreten. Die
meisten Patienten sind euphorisch, in eini-
gen Fallen jedoch angstlich und aggressiv.
Die Desorientiertheit kann 1 bis 4 Tage an-

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

dauern und endet dann in einem Erho-
lungsschlaf. AuBerdem treten trockene Haut,
Fieber, Pupillenerweiterung mit fehlender
Lichtreaktion, Tachykardie, Arrhythmie und
Tachypnoe auf, gelegentlich auch Bewusst-
seinstribung, Koma mit klonischen Zu-
ckungen, Hyperreflexie und positiver Ba-
binski-Reflex. Es besteht die Gefahr des
Atem- und Herzstillstandes.

Behandlung

Wenn die orale Intoxikation nicht langer als
1 bis 2 Stunden (unter Berlcksichtigung
der Wirkung von Osnervan auf die Magen-
motilitat unter Umstanden auch langer) zu-
rickliegt, sollte Aktivkohle angewendet
werden, um die Resorption von Procyclidin
Zu verringern.

Die Weiterbehandlung sollte geman den kli-
nischen Erfordernissen oder, falls vorhan-
den, entsprechend den Empfehlungen der
nationalen Giftzentrale erfolgen.

Bei vital bedrohlichen Intoxikationen kann als
Acetylcholinesterasehemmer das liquor-
gangige Physostigmin eingesetzt werden.
Herz-, Kreislauf- und Atemfunktion sind
gegebenenfalls zu unterstltzen, ferner
kommt das Anlegen eines Blasenkatheters
sowie im Bedarfsfall Warmeabfuhr (Kih-
lung) in Betracht.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anticho-
linergikum, ATC-Code: NO4AAO4

Wirkmechanismus

Procyclidin ist ein synthetisches Anticholiner-
gikum. Es blockiert die erregenden Effekte
von Acetylcholin an den muskarinischen
Rezeptoren.

Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich Agitiertheit, Angst, Nervositat,
Verwirrtheit, Desorientierung,
Halluzinationen
Selten Psychotische Erkrankung
Erkrankungen des Gelegentlich Schwindel, Gedachtnisstérungen,
Nervensystems? beeintrachtigte Wahrnehmung
Nicht bekannt Ermuddung, Schiafrigkeit
Augenerkrankungen Haufig Verschwommes Sehen,
Akkomodationsstdérungen
Herzerkrankungen Gelegentlich Erhohte Herzfrequenz
Erkrankungen des Gastro- Haufig Mundtrockenheit, Obstipation
intestinaltrakts Gelegentlich Ubelkeit, Erbrechen, Gingivitis
Erkrankungen der Haut und Gelegentlich Hautausschlag

des Unterhautzellgewebes

Harnwege

Erkrankungen der Nieren und Haufig

Harnverhalt

Die beschriebenen Nebenwirkungen entsprechen denjenigen anderer anticholinerger Mittel
und treten abhéngig von Dosis und individueller Empfindlichkeit auf; sie sind bei Dosisreduktion
oder nach Absetzen im Allgemeinen reversibel. Insbesondere altere Patienten kénnen in Bezug
auf zentralnervose Nebenwirkungen (siehe oben) empfindlicher reagieren.

1. Vornehmlich bei htheren Dosen kénnen bei dlteren Menschen und Patienten mit demenziel-
lem Syndrom Unruhe sowie selten paranoid-halluzinatorische Symptome auftreten. In selte-
nen Fallen sind Verwirrtheitszustande oder das Ausldsen einer psychotischen Episode auch
bei jungeren Patienten und bei Patienten unter neuroleptischer Medikation beobachtet wor-
den. In Einzelfallen sind eine Erhéhung der im EEG feststellbaren Krampfbereitschaft und
auch Krampfanfélle beschrieben worden, des weiteren Missbrauch durch Patienten mit en-
dogenen Psychosen, durch Drogenabhéngige und durch Jugendliche.
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Das idiopathische Parkinson-Syndrom wird
als das Ergebnis einer Degeneration von
Nervenzellen in der Substantia nigra ange-
sehen. Die Axone der dopaminergen Ner-
venzellen der Substantia nigra ragen in das
Corpus striatum und hemmen dort ansas-
sige Zellen. Neuroleptika fuhren durch Blo-
ckierung der dortigen Dopaminrezeptoren
zu einem dem Parkinson-Syndrom &ahn-
lichen Klinischen Bild. Die Zellkdrper im
Corpus striatum sind auch cholinerg inner-
viert, und werden dadurch stimuliert.

Eine Besserung des Parkinson-Syndroms
kann entweder durch eine Verstarkung des
dopaminergen Systems oder durch eine
Blockierung der cholinergen Erregung mit
Anticholinergika erreicht werden. Letzterer
ist der zentrale Wirkmechanismus von Pro-
cyclidin.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe von 10 mg Procyclidin-
hydrochlorid an 6 Probanden (22 bis
48 Jahre, 57 bis 114 kg Kdrpergewicht,
3 Frauen und 3 Manner) erfolgte die Re-
sorption nach einer mittleren Lag-Time von
16,9 = 7 min. Die maximale Plasmakon-
zentration von 116 + 39,2 ng/ml (Mittel-
wert) wurde nach 1,1 + 0,4 Stunden (Mit-
telwert von 5 Probanden, da t,, fir den
sechsten Probanden bei 8 Stunden lag)
erreicht. Die Bioverflgbarkeit nach oraler
Applikation betrug im Mittel 75,2% (52 %
bis 97 %).

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen wurde
mit 1,0 I/kg + 0,30 ermittelt.

Biotransformation

Die relativ geringe Clearance von 68 ml/min
weist auf eine Uberwiegend metabolische
Umwandlung und einen geringen First-
Pass-Effekt hin. Im Urin wird nur wenig un-
verandertes Procyclidin gefunden.

Es liegen keine Informationen Uber den
metabolischen Verbleib von Procyclidin vor.
Es wird allerdings nur sehr wenig unveran-
dertes Procyclidin ausgeschieden. Nach
oraler Gabe wird ungefahr ein Flnftel der
Dosis in der Leber metabolisiert, vor allem
Uber Cytochrom P450, und anschlieBend
an Glucuronsdure konjugiert. Dieses Kon-
jugat wurde im Urin gefunden.

Elimination

Die mittlere terminale Plasmahalbwertzeit
betrug nach oraler Gabe 12,6 + 4,8 Stun-
den, die mittlere Plasma-Clearance betrug
67,5 + 27,5 ml/min.

Weitere Untersuchungen zur Biotransfor-
mation, zur Ausscheidung der Substanz
und Uber therapeutische Plasmakonzentra-
tionen wurden nicht durchgefuhrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Die préklinischen Daten aus konventionel-
len Studien zur akuten Toxizitat von Procy-
clidin zeigen kein spezifisches Risiko flr
den Menschen.

Subchronische/Chronische Toxizitét
Untersuchungen zur chronischen und sub-
chronischen Toxizitat von Procyclidin zeig-
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6.

ten keine mit der Behandlung in Verbindung
stehenden Effekte in den untersuchten
Spezies mit Ausnahme von verringerten
Wachstumsraten und Appetitverlust bei
Ratten im Hochdosisbereich.

Fertilitéat

Procyclidin beeintréachtigte nicht die Fertili-
tat und flhrte nicht zu fétalen Missbildun-
gen bei Ratten. Es wurden keine Untersu-
chungen zur Wirkung von Procyclidin auf
die embryofétale Entwicklung beim Kanin-
chen durchgeflhrt.

Mutagenitét und Kanzerogenitét
Procyclidinhydrochlorid war in einem bak-
teriellen Mutationstest, mit oder ohne me-
tabolische Aktivierung (S9), und im Maus-
Lymphom-Test, mit oder ohne metaboli-
sche Aktivierung (S9), nicht genotoxisch.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Natriumstarkeglycolat Typ A
Povidon K30
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Braune Glasflasche (Typ lll) mit Schnapp-
verschluss aus Polyethylen, die 100 Tablet-
ten enthalt

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER

6101712.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
12. Januar 2005

STAND DER INFORMATION
August 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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